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I L’atherosclerose est une maladie 

inflammatoire de la paroi 
arterielle. Ses manifestations 
ischemiques sont essentiellement 
dues a la formation 
d’un thrombus au contact 
de la plaque lorsque 
i’endothelium est denude 
(erosion superficielle, 

40% des cas) ou lorsque la plaque 
rompt (rupture profonde, 60% 
des cas) exposant ainsi 
du materiel thrombogene 
au sang circulant. 

L’inflammation et I’apoptose 
interviennent dans I’instabilite 
de la plaque favorisant 
sa rupture et la thrombose. 
L’inflammation conduit 
a la mort des cellules musculaires 
lisses et a la degradation 
du collagene, rendant ainsi fragile 
le tissu de soutien de la plaque. 
L’apoptose joue un role essentiel 
dans la thrombogenicite 
du noyau lipidique de la plaque. 
Stabiliser les plaques 
pour empecher I’ischemie 
est I’objectif qui anime toutes 
ces recherches. 


atherosclerose est la cause des 
syndromes coronaires aigus. 

m i Caracterisee par la formation 

de lesions focales (plaques) dans l’in- 
tima (couche interne) des arteres coro- 
naires, 1’ atherosclerose est une mala- 
die inflammatoire locale. 1 La reponse 
immuno-inflammatoire se developpe 
apres une etape d’ activation endothe- 
liale conduisant a l’expression de mole- 
cules d’ adherence. II s’ensuit unrecru- 
tement des cellules inflammatoires 
circulantes conduisant a une activation 
de la paroi arterielle. 

Notion de stabilite 

DE LA PLAQUE 
D’ ATHEROSCLEROSE 

Les manifestations cliniques aigues de 
la maladie atherosclereuse, quelle 
qu’en soit la localisation, sont essen- 
tiellement dues a la formation d’un 
thrombus luminal au contact d’une 
plaque, obstruant plus ou moins com- 
pletement la lumiere arterielle. 2 Le 
thrombus se developpe au contact de 
la plaque lorsque l’endothelium qui la 
couvre est denude (erosion superfi- 
cielle, 40% des cas) ou lorsque la 
plaque a rompu (rupture profonde, 
60 % des cas) exposant ainsi du mate- 
riel lipidique thrombogene au sang cir- 
culant. Une plaque est dite instable, 
ou vulnerable, lorsqu’elle est particu- 
lierement sujette a la rupture ou a l’ero- 
sion. 2 La stabilite de la plaque depend 
essentiellement de plusieurs elements 
intrinseques et extrinseques. La com- 
position de la plaque est un facteur 
determinant. Ainsi, le contenu de la 
plaque en lipides, macrophages, cel- 
lules musculaires lisses et collagene 
conditionne grandement sa stabilite. 3 
La presence d’un pool lipidique impor- 
tant diminue nettement la resistance 
physique de la plaque, et les macro- 
phages, par leur capacite a degrader 


la matrice extracellulaire, ajoutent a 
sa vulnerabilite. En revanche, les cel- 
lules musculaires qui synthetisent la 
matrice extracellulaire contribuent a la 
formation d’une chape frbreuse solide 
et a la stabilisation de la plaque. A ces 
facteurs intrinseques s’ ajoutent les 
effets des contraintes mecaniques 
circonferentielles et longitudinales 
(cisaillement) liees a la circulation du 
sang sous pression. Le risque d’un acci- 
dent ischemique aigu (angor instable, 
infarctus du myocarde) depend du 
nombre de plaques vulnerables. L’in- 
flammation et l’apoptose jouent des 
roles importants dans la rupture et 
1’ erosion des plaques et dans leur 
thrombogenicite. 

Thrombose sur rupture 

DE PLAQUE D’ATHEROME 

La rupture complique principalement 
(mais non exclusivement) les plaques 
qui presentent un noyau lipidique large 
occupant plus de 40 % du volume total 
de la plaque, et une chape frbreuse fine 
riche en macrophages et pauvre en cel- 
lules musculaires lisses. Elle est le resul- 
tat du desequilibre entre les contraintes 
hemodynamiques, auxquelles la chape 
fibreuse est soumise, et sa solidite 
intrinseque qui determine sa resistance 
a la fracture. 

La rupture de plaque est plus frequente 
chez les homines, les patients hyper- 
cholesterolemiques, et ceux dont le 
deces a ete consecutif a un stress phy- 
sique ou psychique. 4 

Role de 1’ inflammation 

La presence de signes generaux d’ in- 
flammation est un marqueur de risque 
important de la survenue d’ accidents 
ischemiques graves. 5 En outre, loca- 
lement, les zones de rupture de plaque 
sont caracterisees par la presence de 
cellules inflammatoires activees. 6 La 
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Inflammation etapoptose dans Vatherosclerose. Les cytokines pro-inflammatoires 
favoriseraient a lafois : le developpement de la plaque, par Vinduction de chimio- 
kines et de molecules d’ adherence conduisant au recrutement de cellules inflamma- 
toires dans la paroi arterielle ; les complications de Vatherosclerose, par la produc- 
tions de metalloproteases qui degradent la chape fibreuse et Vinduction d ’une apoptose 
prothrombogene. 


reaction inflammatoire locale pourrait 
influencer la stabilite de la plaque par 
ses effets potentiels sur la thromboge- 
nicite de la lesion (v. infra), et par ses 
effets sur la matrice extracellulaire 
(fig- 1)- 

Reponse inflammatoire et remodelage 
de la matrice extracellulaire 

Les cytokines pro-inflammatoires sti- 
mulent l’activite de metalloproteinases 
matricielles (MMP. matrix metallo- 
proteinases) qui degradent les proteo- 
glycanes et Pelastine. 7 Plusieurs MMP 
sont presentes dans les plaques, mais 
1' importance relative de chacune dans 
l'amincissement de la chape fibreuse 
reste apreciser (fig. 2). En outre, la pro- 
duction des collagenes de types I et III 
par les cellules musculaires lisses est 
fortement inhibee par une autre cyto- 
kine inflammatoire, P interferon y. Les 
cytokines pro-inflammatoires impli- 
quees dans la progression et l’instabi- 
lite de Patherosclerose sont celles qui 
favorisent Pactivite de P interferon y, et 
agissent a la fois sur les lymphocytes 
et les macrophages. 

Le role de Pinterferon y a ete evalue 
chez les souris deficientes en apolipo- 
proteine E ( apoE -/-) qui developpent 
spontanement des depots lipidiques 
arteriels (« plaques »). Si on rend ces 
animaux deficients en interferon y (ou 


son recepteur), la taille des plaques est 
nettement reduite, avec une diminution 
de leur richesse en cellules, et une forte 
augmentation de leur contenu en col- 
lagene. Cela confirme Pimportance de 
P interferon y comme regulateur nega- 
tif de la production des proteines matri- 
cielles. 8 - 9 En outre. Pinterleukine (IL)-18, 
un inducteur de la production d’ inter- 
feron y, dans les plaques carotides 


humaines, se trouve en correlation posi- 
tive avec l’instabilite clinique (presence 
d’ accident vasculaire cerebral) et ana- 
tomique (presence d’ulceration) de la 
lesion. 10 L’injection a des souris apoE -/- 
d’IL-18 oud’IL-12, une autre cytokine 
pro-inflammatoire necessaire pour 
P induction de Pinterferon y, augmente 
significativement la taille des plaques 
qui deviennent tres riches en cellules 
inflammatoires et presentent un phe- 
notype instable. 911 D’autres voies 
inflammatoires, comme celle impli- 
quant P interaction entre le recepteur 
CD40 et son ligand sont egalement 
importantes pour la progression et Pin- 
stabilite des plaques. 12 
L’ activite des MMP est inhibee par des 
inhibiteurs ( tissue inhibitors of metal- 
loproteases, TIMP) produits de fa 5 on 
constitutive par les cellules muscu- 
laires lisses. Les cytokines pro-inflam- 
matoires, comme PIL-1 et le tumour 
necrosis factor (TNF)-a, bien qu’elles 
induisent la production de MMP, ne 
modifient pas Pexpression des TIMP. 
On peut done s’attendre, dans une 
plaque ou l’infiltrat inflammatoire est 
important a une augmentation des 
MMP et a une diminution de la pro- 
duction des proteines de la matrice 
extracellulaire, sans modification 
importante des TIMP, avec comme 
consequence une degradation de la 
matrice extracellulaire et une fragilite 



n 

Inflammation, apoptose et fragilite de la plaque. Representation schematique du 
role des macrophages (rouge) et des lymphocytes T (bleu) dans la degradation du col- 
lagene de la chape fibreuse (secretion de metalloproteases matricielles, MMP) et dans 
la mort par apoptose des cellules musculaires lisses (ocre), rendant la chape fibreuse 
fragile. TNF : tumour necrosis factor; IL : interleukine ; INF : interferon ; PDGF : pla- 
telet derived growth factor (facteur de croissance derive des plaquettes). 
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de la plaque. La surexpression de 
TIMP-1 dans la paroi arterielle de la 
souris deficiente en ApoE induit non 
seulement une reduction de la taille des 
plaques, mais aussi leur stabilisation 
refletee par la diminution de l’infil- 
tration macrophagique et L augmen- 
tation de la densite en collagene et en 
cellules musculaires lisses. 13 Cepen- 
dant, la production d’une matrice 
extracellulaire pourrait contribuer a 
1’ augmentation de la taille de la 
lesion, 14 ' 15 meme si elle est necessaire 
a sa stabilite. Chez l’homme, un poly- 
morphisme genetique determinant une 
faible activite de transcription d’une 
MMP (stromelysine) parait associe 
a la progression de la taille des pla- 
ques coronaires ; 16 le polymorphisme 
inverse (forte activite de transcription) 
semble associe a la survenue d’infarc- 
tus du myocarde. 17 De meme, une forte 
activite de transcription de MMP-9 
serait associee a la presence de plaques 
compliquees. 18 

EquiUbre inflammatoire, remodelage 
matriciel et rupture de plaque 

La reponse inflammatoire est modu- 
lee par des cytokines dites anti-inflam- 
matoires. 19 Plus particulierement, 
3 proteines anti-inflammatoires jouent 
un role critique dans la regulation de 
l’equilibre inflammatoire dans la 
plaque et dans la survenue d’ accidents 
ischemiques, et pourraient aboutir a des 
retombees therapeutiques : l’interleu- 
kine IL-10, le transforming growth fac- 
tor (TGF)-P, et PIL-18BP (inhibiteur 
endogene de l’IL-18) [fig. 3]. 

L’IL-10 est exprimee dans les plaques 
humaines et son expression est asso- 
ciee a une baisse significative des 
signes d’ inflammation locale. Un defi- 
cit en IL-10 chez les souris conduit a 
une acceleration considerable de la pro- 
gression des plaques experimentales, 20 
et les patients admis pour angor instable 
presentent des concentrations san- 
guines d’ IL-10 plus basses que les 
patients admis pour angor stable. 21 
Le TGF-P est exprime dans les plaques 
et P inhibition de son activite conduit 
a leur progression et leur destabilisa- 
tion, ce qui suggere une place impor- 
tante de cette cytokine dans revolution 
de la maladie, et des benefices poten- 
tiels decoulant de la stimulation de son 
activite. 22 
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EquiUbre inflammatoire dans I’athe- 
rosclerose. Principales cytokines pro- et 
anti-inflammatoires exprimees dans la 
plaque (en rouge, les cytokines traitees 
dans cet article). TNF-a: tumour necro- 
sis factor-a ; IFN-y: interferon y; M- 
CSF : monocyte-colony stimulating fac- 
tor ; MCP-1 : monocyte chemoattractant 
protein-1; TGF-P: transforming growth 
factor-p; IL: interleukine ; IL-18BP: 
inhibiteur endogene (binding protein) de 
l ’interleukine IL-18. 

L’ administration d’IL-18BP a des sou- 
ris permet de reduire considerablement 
le developpement des plaques experi- 
mentales et induit la transformation des 
plaques instables (inflammatoires et 
pauvres en collagene) en lesions stables 
(moins inflammatoires, riches en cel- 
lules musculaires lisses et en colla- 
gene). 23 Une strategie visant a inhiber 
T activite de f IL-18 pourrait limiter les 
complications de l’atherosclerose. 

Role de l’apoptose 

L’apoptose est une mort cellulaire pro- 
grammee et hautement controlee. Elle 
se definit morphologiquement par la 
condensation du cytoplasme, la mise 
en marge de la chromatine sous la 
membrane nucleaire, et 1’ apparition de 
bourgeons membranaires contenant les 
fragments nucleaires donnant nais- 
sance aux corps et aux microparticules 
apoptotiques destines a etre phagocy- 
tes par des macrophages tissulaires ou 
des cellules voisines. 

Apoptose et inflammation 

L’apoptose est un evenement important 
dans le developpement de la plaque 
d’atherosclerose. Elle touche tous les 
types cellulaires et plus particuliere- 
ment les macrophages. La distribution 
de 1’ apoptose dans la plaque est hete- 



rogene. Elle est plus frequente dans les 
regions riches en cellules produisant 
des cytokines pro-inflammatoires. 
Cette association etroite suggere que 
les zones de rupture de plaque, connues 
pour leur richesse en cellules inflam- 
matoires, pourraient exposer un 
nombre important de cellules et de 
corps apoptotiques au niveau de la 
lumiere arterielle. Cela pourrait avoir 
des consequences sur la thromboge- 
nicite de la plaque. 

Apoptose et thrombogenicite 
de la plaque 

Les proprietes antithrombotiques des 
cellules endotheliales sont profonde- 
rnent alterees par 1’ IL- 1 ou le TNF-a, 
qui augmentent l’activite procoagu- 
lante de type tissulaire et suppriment 
T activite anticoagulante relay ee par le 
systeme thrombomoduline-proteine C, 
en diminuant l’expression de la throm- 
bomoduline. Ces cytokines modifient 
aussi les proprietes fibrinolytiques des 
cellules endotheliales en diminuant la 
production de l’activateur du plasmi- 
nogene de type tissulaire (tPA) et en 
augmentant la production de son inhi- 
biteur (PAI-1). 

La plaque est riche en facteur tissulaire 
active, surtout present au niveau du 
noyau lipidique. 24 L’ activation du fac- 
teur tissulaire depend de la presence de 
microparticules apoptotiques, respon- 
sables de la thrombogenicite de la 
plaque. 

L’ exposition precoce de phosphatidyl- 
serine a la surface exteme de la mem- 
brane plasmique est une des caracte- 
ristiques des cellules apoptotiques. La 
presence de phosphatidylserine est 
necessaire pour un assemblage, dote 
d’une grande efficacite catalytique, des 
complexes de la coagulation. Dans les 
cellules exprimant constitutivement le 
facteur tissulaire, son activite est consi- 
derablement augmentee apres l’induc- 
tion de l’apoptose et ce sans modifi- 
cation des niveaux de la proteine. 
L’activite accrue du facteur tissulaire 
est due a une redistribution de la phos- 
phatidylserine a la surface externe de 
la membrane. Dans les cellules mus- 
culaires lisses arterielles humaines, la 
production de thrombine est accrue si 
les cellules proviennent de plaques 
coronaires ou carotides humaines, par 
comparaison avec des cellules prove- 
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Role presume de l’ apoptose dans I’instabilite de la plaque d’atherosclerose. 


nant d’arteres normales. Dans ce cas 
aussi, le potentiel procoagulant des cel- 
lules atherosclereuses est lie au taux 
eleve de cellules en apoptose par rap- 
port aux cultures normales. 25 Les cel- 
lules endotheliales en culture ont aussi 
une production accrue de thrombine 
quand on induit leur apoptose. 26 Les 
activites procoagulantes dependantes 
de la phosphatidylserine observees a la 
surface des cellules apoptotiques en 
culture sont aussi detectables dans le 
surnageant ou elles sont portees par les 
microparticules membranaires ema- 
nant des cellules en apoptose. 27 L’ en- 
semble de ces observations faites in 
vitro suggere fortement que les cellules 
ou microparticules apoptotiques jouent 
un role potentiellement important dans 
le declenchement et la propagation des 
etats thrombotiques in vivo. 

II existe une association entre (’ex- 
pression de facteur tissulaire et la sur- 
venue d’ apoptose dans des plaques 
carotides. L’ expression extracellulaire 
importante du facteur tissulaire dans les 
zones apoptotiques suggere qu’il est 
libere pendant la mort cellulaire, pro- 
bablement avec des microparticules 
apoptotiques. Les plaques humaines 
contiennent en effet un nombre impor- 


tant de microparticules apoptotiques, 
riches en facteur tissulaire active pre- 
sent a leur surface, et directement res- 
ponsables de la forte activite procoa- 
gulante du noyau lipidique. 28 L’ apoptose 
joue done probablement un role fon- 
damental, en tant que catalyseur de la 
reaction thrombogene, en augmentant 
T activite procoagulante du facteur tis- 
sulaire exprime dans la plaque, et repre- 
sente ainsi un facteur determinant de 
sa thrombogenicite. L’ apoptose serait 
un element critique dans la formation 
du thrombus consecutive a une rupture 
de plaque. Cette hypothese est soute- 
nue par une etude recente sur des 
plaques coronaires humaines montrant 
une localisation preferentielle des cel- 
lules en apoptose au contact du throm- 
bus responsable de la mort subite des 
patients (fig. 4). 29 

Role des microparticules 
procoagulantes circulantes 

Le processus d’ apoptose et d’ activa- 
tion cellulaire qui se deroule au contact 
de la lumiere vasculaire peut etre une 
source importante d’embolies peri- 
pheriques. Nous avons rapporte une 
concentration circulante significative- 
ment accrue de microparticules pro- 


coagulantes chez les patients admis 
pour angor instable ou pour infarctus 
du myocarde, en comparaison avec les 
patients en angor stable et les patients 
indemnes de maladie coronaire. 30 II 
existe alors une predominance signi- 
ficative des microparticules circulantes 
d’origine endotheliale et plaquettaire. 
Des resultats similaires ont ete obtenus 
chez des patients souffrant d’un acci- 
dent cerebral ischemique rapporte a la 
presence d’une plaque carotide instable 
(donnees non encore publiees). Ces 
resultats completent des travaux ante- 
rieurs montrant la presence de concen- 
trations elevees de facteur tissulaire cir- 
culant chez les patients en angor 
instable et suggerent, comme d’autres 
travaux, 31 que le facteur tissulaire cir- 
culant est porte par les microparticules 
membranaires qui conferent un envi- 
ronnement phospholipidique anionique 
favorable a son activation. Ces micro- 
particules sont un vecteur important 
pour le facteur tissulaire active et pour- 
raient jouer un role critique dans le 
declenchement et la croissance du 
thrombus dans la lumiere arterielle. Les 
microparticules circulantes sont au 
moins un reflet fiable de la presence 
d’une complication thrombogene d’une 
plaque atherosclereuse, quelle que soit 
sa localisation, et pourraient etre un 
indice pronostique des recidives ische- 
miques. De plus, les microparticules 
circulantes pourraient etre le vecteur de 
la dissemination du potentiel procoa- 
gulant favorisant la formation d’un 
thrombus sur un site atherosclereux a 
distance du foyer d’origine. 

Conclusion 

Les donnees experimentales obtenues 
in vitro et in vivo sur des plaques 
d’atherome d’origines differentes sont 
en faveur d’un role determinant des 
processus inflammatoire et apoptotique 
dans le developpement, la progression 
et les complications de l’atherothrom- 
bose, quelle que soit sa localisation. 
Bien qu’il soit maintenant solidement 
etabli que l’hypercholesterolemie joue 
un role majeur dans le declenchement 
et la perpetuation de ces phenomenes 
inflammatoires, la contribution d’autres 
facteurs tels que 1’ infection, le stress 
oxydant ou les facteurs metaboliques 
est consideree comme probable mais 
reste a etablir. L’ apoptose et la pro- 
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duction exageree de microparticules 
apoptotiques, du fait de leurs proprie- 
tes antigeniques et inflammatoires, 
semblent intervenir dans 1’ induction et 
la perennisation de la reaction immuno- 
inflammatoire caracteristique de la 
plaque d’atherosclerose. En outre, du 
fait de leur potentiel procoagulant, elles 
sont un element determinant de la for- 
mation du thrombus a l’origine des 
accidents ischemiques aigus. Enfin, les 
microparticules circulantes sont de 
puissants vecteurs capables de disse- 
miner les potentiels procoagulant et 
pro-inflammatoire a distance du foyer 
initial. 

Ces connaissances nouvelles devraient 
orienter les strategies diagnostiques, 
vers la detection de la mort cellulaire 
pour identifier les plaques instables par 
exemple, et therapeutiques, vers la 
reduction de l’inflammation et la mort 
cellulaire pour diminuer les compli- 
cations de l’atherosclerose. 


Summary 

Acute coronary thrombosis 

Alain Tedgui, Ziad Mallat 

Atherosclerosis is an inflammatory disease 
of the arterial wall. Ischaemic manifestations 
of atherosclerosis are mainly due to throm- 
bus formation upon a superficially eroded 
(denudation of luminal endothelium, 40% of 
cases) or deeply ruptured (fibrous cap rup- 
ture, 60% of cases) plaques. Recent studies 
have unraveled potentially critical roles for 
both inflammatory and apoptotic processes 
in plaque unstability leading to thrombus for- 
mation. Pro-inflammatory mediators have 
been particularly implicated in the loss of 
smooth muscle cells and the promotion of 
collagen degradation that are responsible for 
fibrous cap rupture, whereas apoptosis has 
been identified as one of the major deter- 
minants of plaque thrombogenicity. 
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